小児滲出性中耳炎とウィルス感染　第1報　中耳貯留液の細胞診 by 山口 龍二
札幌医誌　51（1）59～66（1982）
小児滲出性中耳炎とウィルス感染
　　　　第1報　中耳貯留液の細胞診
　　　　　　　山　口　龍　二
札幌医科大学耳鼻咽喉科学講座　（主任 形浦昭克教授）
Virus　Infection　and　Otitis　Media　with　Effusion
　　　I．Cytological　Study　of　Middle　Ear　Fluids
　　　　　　Tatsuji　YAMAGUCHI
D2加γ醜6曜（プα01αηηgolo9ソ，　Sα勿070ルZθ4∫cα1　Co11咽8
　　　　　　（C雇げ’P7（瑳！1．翫孟α．％γα）
　　　An　attempt　to　evaluate　whether　virus　infection　is　involved　in　the　pathogenesis　of　otitis　media
with　effusion　in　children　was　undertaken　with　cytological　observation　of　their　middle　ear　fluids，
twenty－one　being　mucoid　and　two　serous　of　twenty－three　ears．
　　　Despite　the　categorization　of　the　fluids　from　chronic　otitis　media　with　effusions，　the　dominant
type　of　inHammatory　cell　was　neutrophil　in　all　23　ears．　Multinucleated　cells　were　observed　in
thirteen　of　23　cases．　These　cells　seemed　to　have　arisen　from　epithelial　cells　of　the　middle　ear
mucosa．　Therefore，　it　is　suggested　that　some　virus　may　be　involved　in　the　etiology　of　otitis　media
with　effusion．
　　　In　ten　cases　of　blue　ear　drum，　numerous　macrophages，1ymphocytes　and　red　blood　cells　were
seen　in　their　Huids．　The　conditio鍛of　blue　ear　drum　appeared　to　be　based　on　a　delayed－type　hyper－
serlsitivity　reaction．　However，　the　role　of　virus　infection　ih　blue　ear　drum　cases　is　unclear．
　　　Therefore，　further　virus　study　of　middle　ear．Huids　fron〕otitis　media　with　effusions　and　the
condition　of　blue　ear　drum　should　be　carried　out．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　January　8，1982　and　accepted　January　18，1982）
1　緒 言
　滲出性中耳炎Otitis　media　with　effusion（鼓膜穿
孔がなく，中耳腔に貯留液をもたらす中耳炎1－4うは，幼
小児の難聴の原因として，重要な疾患であるが劉その
病因に関しては，まだ十分に明らかにされていない．
　小児滲出性中耳炎の貯留液の細菌学的検索7『10）や免
疫生化学的検索亀11－14）から，病因として細菌感染が重要
視されてきている．一方，河本15｝やSipila　et　a116》は，
滲出性中耳炎における細菌の役割について，疑問視し
ている．滲出性中耳炎の発症が感染によるものである
ことは確かであろうが，細菌感染のみによって発症す
るものかどうかは，まだ，不明である．
　臨床上，滲出性中耳炎は，急性上気道感染症に罹患
しやすい乳幼児に多く，しかも，この中耳炎の発症に
際し，急性上気道炎の先行していることが多い劉また，
急性化膿性中耳炎から移行する例もあるが，明らかな
上気道感染や急性化膿性中耳炎の既往を認めない例に
おいても，軽度の耳痛や難聴を訴える例から発見され
ることがある．
　これらの臨床的事実から，著者は，滲出性中耳炎の
発症には，細菌感染のみならず，ウイルス感染が関与
しているので．はないかと考えるのである．
　そこで，まず中耳貯留液中の炎症性細胞成分を明ら
かにし，ウイルス感染と結びつく所見が得られるかど
うかを観察するため，中耳貯留液の細胞診を行った．
2研究対象と方法
　札幌医科大学附属病院耳鼻咽喉科外来にて，滲出性
中耳炎と診断された二三（2－10歳）の中で，慢性例，
すなわち，急性化膿性中耳炎の先行していた例では，発
症後1ヵ月を経て中耳貯留液の存在するもの，および，
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難聴を訴えて来院した例ではその難聴が2ヵ月以上に
わたるものに，治療の目的で，鼓膜切開術を全身麻酔
あるいはイオントフォレーゼ鼓膜麻酔下に行った。こ
の際に，中耳貯留液をHuid　collector（Juhn　Tym
－Tap，　Xomed）を用いて吸引採取した．また，滲出性
中耳炎の経過中に鼓膜の色調が暗紫青色を呈した青色
鼓膜症例からも，同様の手技により，貯留液を得た．貯
留液の採取時，鼓膜切開創からの出血がほとんどなく，
肉眼的に貯留液に血液混入を認めなかった慢性滲出中
耳炎23耳および青色鼓膜10耳を観察対象とした．
　採取した貯留液（おおむね0．2－0．8m♂）に，適量の
リン酸緩衝食塩水（pH　7．35）を加え，ピペットで静か
に撹絆した後，自動細胞収集装置（サクラ・オートス
メァCF－12　SB）に装着した一対のセルに等量ずつ入れ，
500rpm，3分間の遠心分離後，細胞成分は，スライド
グラス上に，7x4mmのスポットとして回収された得
られたオートスメア標本の一つは，Papanicolaou染色
を，他方は，May－GrUnwald　Giemsa染色を施し，オ
リンパスBH型顕微鏡を用いて，倍率400倍の視野下
に，：炎症性細胞ならびに上皮性細胞を観察し，3視野下
における細胞数を算出し，1視野当りの細胞数によ
り±：0－10個，十：10－30個，一汗：30－50個および
柵：50一個と分けた．
3　研究成績
　観察対象とした慢性滲出性中耳炎23耳の貯留液の性
状は，漿液性2耳および粘液性21耳であり，青色鼓膜
例10耳は，いずれも肉眼的に暗褐色を呈し，漿粘液性
であった．
　慢性滲出性中耳二炎例の中耳貯留液の細胞成分を分析
した結果，炎症性細胞については，いずれの例も，好
中球が主体を成し，リンパ球やマクロファージ（Mφ）
などの単核球は比較的少なかった（Table　l，　Fig．1，
2）．上皮性細胞に注目すると繊毛上皮細胞や円柱上皮
細胞が観察されたが，多くはこれらの変性像であった
（Fig．3）．
　Table　1に示す如く，貯留液の性状は，漿液性のも
のはわずかに2耳であり，炎症性細胞成分分布に関し
て特別な差違は見いだせなかった．しかし，漿液性よ
り粘液性貯留液において，各成分の細胞数は多く，こ
とに上皮性細胞が多かった．また，Fig．4に示した多核
巨細胞が23耳中13耳に，症例により異なるが1～数個
認められた．この多核巨細胞の観察された症例のオー
トスメア標本をみると，その細胞周辺には，リンパ球
やマクロファージなどの単核球が少なく，変性した種々
の上皮性細胞が多いことや，その多核巨細胞辺縁には
繊毛を思わせる構造物が観察されたことから，この巨
細胞は上皮由来と考えられた．
　一方，青色鼓膜例では，貯留液採取時血液混入が
認められなかったにも関わらず，赤血球が多数認めら
れ，マクロファージやリンパ球などの単核球が非常に
多く，好中球は少なかった．なかには，マクロファー
ジの細胞質に，ヘモジデリンを貧食しているものが観
察された（Fig．5）．　Fig．6に示した多核細胞は炎症性
細胞の態度から，異物型巨細胞と考えられ，10耳中9
耳において認められた．上皮性細胞は，慢性滲出性中
耳炎例よりも少なく，また，上皮性と思われる多核細
胞は観察されなかった．
4　考 察
　滲出性中耳炎という名称は，中耳貯留液が「滲出液」
であるかのような誤解を与えるので，必ずしも適当で
はないが 本邦では，河本’5）の報告以来，その名称は，
定着している．一方，欧米では，1975年および1979年
の中耳炎に関する国際シンポジウムの報告鋤により，
Otitis　media　with　effusionの名称が定着しつつある．
本論文では，Otitis　media　with　effusionの邦訳とし
て「滲出性中耳炎」を用いた．また青色鼓膜は，滲出
性中耳炎の経過中に鼓膜の色調が暗紫青色を呈するに
至った症例を意味し，これは，慢性滲出性中耳炎とそ
の病態が異なると考えられているので争17｝本論文では，
両者を区別して扱った．
　滲出性中耳炎は，幼小児の難聴の原因として，その
過半数を占めると言われ，また，臨床上，自覚症状の
乏しいことから，発見されずに経過することが多い．さ
らに，適切な治療が行なわれずに経過した場合，癒着
性中耳炎や鼓室硬化症へ移行するとも言われている§）
しかしながら，現実は，早期に発見され適切な治療が
行われても，反復罹患し，難治となる例が少なくない．
そのため，滲出性中耳炎の発症機序を明らかにし，そ
れに基づいて，最：も有効な治療方法の確立が必要とさ
れている．幼小児の上気道感染の多くはウイルスによ
るものであり，滲出性中耳炎患者児が上気道感染に罹
患しやすく，また滲出性中耳炎が反復することから，
著者は，滲出性中耳炎の発症にウイルスが重要な役割
を担っている可能性を推察した．
　そこで，今回，中耳貯留液中の細胞成分を分析し，
ウイルス感染と関連する所見が得られるかどうか，検
索したのである．
　中耳貯留液の細胞成分については，Senturia，2）
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　　＊＝positive　multinucleated　cells．
Senturia　et　a17）以来，いくつかの報告がみられる｝8－25）
Senturiaは，貯留液の性状と細胞成分の分析から，滲
出性中耳炎の分類を試みたにすぎない．Bryan　and
Bryan18）は，芽球化リンパ球とマクロファージに注目し
て，滲出性中耳炎の炎症反応は，遅延型過敏反応と考
えた．しかし，炎症性細胞の成分については，明らか
にしていない．Palva　et　al19）は，粘液性貯留液の炎症
性細胞を観察し，好中球とともにリンパ球の多いこと
から，滲出性中耳炎が感染によるものと報告した．ま
た，彼らは，上皮性細胞についても観察し，繊毛上皮細
胞や杯細胞，さらに，扁平上皮細胞も認められたと報
告している．その後のPalva　and　Holopainenlo）Juhn
et　a121）やPalva　et　a122）の報告をみても，貯留液の性状
と炎症性細胞との関係は明らかにされていない．Lewis
et　a123）は，彼らの対象25例全てが，好中球優位であっ
たとし，これは，著者の成績と一致するが，貯留液中
の炎症性細胞の成分が，どのような感染によるものか
は，明らかではない．そのような情況のもとで中耳貯
留液の細菌学的検索と炎症性細胞との関係を調べたの
が，Lim　et　a124）やPalva　et　a125）である．まず，　Lim
et　a124，は，貯留液からの細菌検出陽性例では好中球の
多い傾向にあり，検出陰性例ではリンパ球が多かった
と述べている．次に，Palva　et　a125）は，貯留液の性状
と炎症性細胞成分の分布との間に，特別な関連性を見
いだしておらず，漿液性と粘液性貯留液のいずれから
も，細菌が検出される例があることから，貯留液の性
状や炎症性細胞の成分が症例により異なることの説明
として，病期の違いを考えている．
　しかし，これまでの報告には，問題が残されている．
何故なら，著者の経験では，鼓膜切開創からの出血が
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Fig．1　SerouS　e伽sion（May－GrUnwald　Giemsa　stain×272）．　Numer－
　　ous　neutrophils　and　lymphocytes　with　little　Inucous　strand．
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Fig．2Mucoid　e伽sion（Papanicolaou’s　stain×435）．　Numerous　neu－
　trophils　with　mucous　strand．
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Fig．3　Mucoid　effusion（Papanicolaou’s　stain×435）．　Ciliated　colum－
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Fig．5　Effusion　from　blue　ear　drurn（May－GrUnwald　GieInsa　stain
　　×435）．Nurnerous　macrophages　and　lymphocytes．
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Fig．6Effusion　from　blue　ear　drum（May－GrUnwald　Giemsa　stair1
　　×272）．Aforeign　body－type　giant　cell．
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著明であると，採取した貯留液に血液が混入し，細胞
成分は，中耳腔に貯留していたものとは，異なってく
ると思われるが，血液混入を回避しえた貯留液を対象
としたかどうかについては，記載がなく不明である．少
なくとも，著者の検索から慢性滲出性中耳炎の粘液性
貯留液において好中球が多いことは，明らかであるが，
漿液性においては，わずか2例しか観察しなかったの
で，まだ検討の余地が残されている．加えて，急性例
の炎症性細胞の成分についても明らかにする必要があ
るが，現実には，急性滲出性中耳炎例で鼓膜切開の適
応となる症例は少なく，また，切開を行なっても，出
血の著明なことが多いことから，急性例の中耳貯留意
中の細胞成分を分析することは困難である．
　慢性滲出性中耳炎例に限れば，炎症性細胞成分の分
析から，ウイルス感染との関連は明らかではない．
　さて，上皮性細胞については，これまで，Palva　et
al19）の記載があるのみで，並並が見いだした上皮由来と
思われる多核細胞については，報告されていない．こ
の多核細胞は，オートスメア標本の他の細胞構築をみ
ると，上皮由来と考えられたのであるが，Lim　et　a124）
の報告にある類上皮細胞と一致するものかもしれない．
この多核細胞を上皮由来と考えると，これは，極めて
重要な意味をもつ可能性があると思われる．すなわち，
中耳腔粘膜上皮は，繊毛細胞や杯細胞から成る呼吸上
皮であ房q27）気道粘膜と同じ構造であることが明らかに
されている．また，一般に，上皮性細胞が多核化する
のは後述する実験事実からウイルス感染によるものと
考えられている．すなわち気道ウイルスの分離に用い
られる上皮由来の歯止継代細胞（例えば，HEp－2細胞
やKB細胞）に，気道ウイルスのある種のもの，例え
ば，Respiratory　syncytial　virusを接種すると，培
養細胞が多核化することが知られており；a29）また，
Henderson　et　a130｝の実験では，胎児気管の培養中に
Respiratory　syncytial　virusを接種し，胎児気管粘膜
上皮の細胞が多核化することを観察している．中耳腔
にウイルス感染が起これば，中耳腔粘膜上皮細胞が多
核化することは，容易に予想できる．
　しかし，直観的にウイルス感染により多核巨細胞が
出現すると判断するには，問題がある．このことにつ
いて，中耳貯留液よりウイルス分離を試み，その結果
に基づいて考察されなけれぽならないと思われる．
　最後に，青色鼓膜例の中耳貯留液中に，マクロ
ファージやリンパ球の多いことは，これまでに全く報
告をみない．少なくとも，慢性滲出性中耳炎と病態が
異なることは，炎症性細胞の態度から明らかである．こ
のマクロファージやリンパ球の多いことは，Bryan　and
Bryan18）の考察によれば，滲出性中耳炎から青色鼓膜へ
移行するのは，遅延型過敏反応が関与しているためか
もしれない．仁保17）のいうコレステロール中耳炎は，中
耳腔にコレステリン肉芽腫が生じていることで特徴づ
けられているが，この病態は，著者が青色鼓膜例とし
た中に含まれていると考えられる．青色鼓膜例におい
てウイルス関与は全く不明であり，やはり，ウイルス
分離を試みる必要がある．
5　結 語
　小児滲出性中耳炎の発症に，ウイルス感染が関与し
ている可能性を検討するため，中耳貯留液の細胞診を
オートスメアを用いて行った．
　慢性滲出性中耳炎23耳では，全例に，好中球主体
の炎症性細胞が観察され，滲出性中耳炎の慢性期には，
好中球が重要な役割を担っているかもしれない，しか
し，ウイルス感染との関連は不明であった，上皮性細胞
に注目すると，上皮由来と思われた多核細胞が23消遣
13耳に認められ，ウイルス感染の関与している可能性
が示唆された．
　青色鼓膜例では，炎症性細胞の成分から，滲出性中
耳炎とは異なる病態であることが明らかにされた．滲
出性中耳炎から青色鼓膜への移行には，遅延型過敏反
応が関与していることが示唆された。
　今後，滲出性中耳炎とウイルス感染との関連を追究
するために，中耳貯留液からウイルス分離を行う必要
がある．
　稿を終るに際し，本研究のご指導ならびにご校閲を
賜った形浦昭克教授に深謝致します．また，細胞診に
関し，ご助言を賜った札幌医科大学附属病院中央検査
四病理部門　室谷光三助教授に深謝致します．
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